t-rr pit uuurcilA I IUIM I tttM I } 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule ol .2) 


To: 

Commissioner 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 
Office, PCT 

2011 South Clark Place Room 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
18 lunp 9001 {18 06 011 




International application No. 


Applicant's or agent's file reference 
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28 August 2000 (28.08.00) 


Priority date (day/month/year) 

29 September 1999 (29.09.99) 


Applicant 

MULLER, Egbert et al 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

| X| in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

02 April 2001 (02.04.01) 



| J in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X] was 

|^ was not 

made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 





Authorized officer 


The International Bur auofWIPO 


34, ch mindesC lombettes 


Olivia TEFY 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 


Form PCT/1B/331 (July 1992) 


EP0008373 



TENT COOPERATION TREAT^ 10/089222 



PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) ^7 



Applicant's or agent's file reference 
9946674-RRhg 


niDTUPD rTlnKI See Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION PreIiminary Examination Report (Form PCT/IPE A/4 1 6) 


International application No. 

PCT/EP00/08373 


International filing date {day/month/year) 
28 August 2000 (28.08.00) 


Priority date {day /month/year) 

29 September 1999 (29.09.99) 



International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
B0 1 J 20/26, 



Applicant 

MERCK PATENT GMBH 



1. 


This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 


2. 


This REPORT consists of a total of 8 sheets, including this cover sheet. 

1 | This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have I 
1 — ' been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of sheets. 


3. 


This report contains indications relating to the following items: 




i M 


Basis of the report 




n □ 


Priority 




m □ 


Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 




IV □ 


Lack of unity of invention 




v 


Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 




v. □ 


Certain documents cited 




VII £<] 


Certain defects in the international application 




viii 


Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

02 April 2001 (02.04.01) 


Date of completion of this report 

22 January 2002 (22.01.2002) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 

Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 
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PCT/EPOO/08373 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as " originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.). 

the international application as originally filed. 

the description, pages M2 f 35 originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of - 

pages , filed with the letter of 



^ the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-8 



. , as originally filed, 
, as amended under Article 1 9, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



Hjj the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ the description, pages 

the claims, Nos. 



□ the drawings, sheets/fig 



3 n This re P ort nas been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



2-4, 6-8 



1, 5 



1-8 



1-8 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. Citations and explanations 

Citations : 



This report makes reference to the following documents 
(D1-D4) : 

Dl: US-A-3 222 444 (J.L. LANG), 7 December 1965 
(1965-12-07) 

D2: WO-A-95/03256 (MERCK), 2 February 1995 (1995-02-02) 
D3: EP-A-0 366 252 (SUPELCO INC.), 2 May 1990 
(1990-05-02) 

D4: SVEC F . ET AL . : "MOLDED RIGID MONOLITHIC POROUS 

POLYMERS: AN INEXPENSIVE, EFFICIENT AND VERSATILE 
ALTERNATIVE TO BEADS FOR THE DESIGN OF MATERIAL FOR 
NUMEROUS APPLICATIONS", INDUSTRIAL & ENGINEERING 
CHEMISTRY RESEARCH, US, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, 
WASHINGTON, Vol. 38, No. 1, 1999, pages 34-48, 
XP0 00788228, ISSN: 088 8-5885 

D5: WO-A-98/03261 (MERCK), 29 January 1998 (1998-01-29). 



Documents Dl and D3-D5 are cited in the international 
search report, documents D2 (by the same applicant) and D3 
are acknowledged in the application. 
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Novelty: 



1. 



The combination of features in independent Claims 1 



and 5 in their present form is known from Dl, which 
discloses (see the search report) a female mould 
(preferably made of a water-soluble material, such 
as PVA) , from which a polymer porous organic 
moulding is produced by steps (b) - (d) of the present 
Claim 1. Dl does not disclose the use of the 
mouldings (in chromatographic separating columns) 
for separating mixtures of substances. 

2. The present application therefore does not meet the 
requirements of PCT Article 33(2) for novelty 
because the subject matter of Claim 1 and 5 is not 
novel over the prior art (PCT Rule 64.1-3). 

3.1 D2 and D4 disclose (see D2 : page 1, lines 4-17; 

Examples 1-10; Claims 1, 6, 7, 9; D4 : pages 36-46) 
polymer mouldings, chromatographic separating 
columns containing the same and their use for the 
chromatographic separation of at least two 
substances . 

The methods for producing these mouldings in D2 and 
D4 differ from the method in Claim 1 of the present 
application in that no moulding is used as a female 
mould. According to D2 , this function is assumed by 
polymers dissolved in the reaction mixture, and 
according to D4 the desired porosity is adjusted by 
selecting a suitable pore-forming solvent (with a 
particular solvent power for the educt mixture) . 

The mouldings in D2 additionally differ from those 
of Claim 5 by the fact that they are made of 
inorganic polymers (silica gel) . 
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3.2 D3 discloses (see page 2, lines 1-4 and 18-46; page 
2, line 50 - page 3, line 14; page 3, lines 38-50; 
page 5, line 50 - page 6, line 2; page 6, lines 
19-36; Examples 1-22; Fig. 2 and 3; Claims 10 and 
13) polymer organic sorbents, chromatographic 
separating columns containing the same and their use 
in the chromatographic separation of at least two 
substances . 



The preparation of sorbents is the same as defined 
in Claim 1 of the present application, except for 
the fact that the female moulds and the sorbents 
produced therefrom are present in particle form. 

3.3 The subject matter of independent Claims 7 and 8, as 
well as of Claims 2-4 and 6, which are dependent on 
Claims 1 and 5, respectively, is therefore novel 
(PCT Article 33(2)). 



Inventive step 

1. The present invention can therefore be considered to 
address the problem of devising a method for 
producing mouldings for chromatography having a 
comparable separating performance and improved 
stability in an alkaline medium (see pages 1 and 2) . 



2. However, regardless of the objection for lack of 
novelty (see above) , this problem appears to be 
convincingly solved only when silica gel is used as 
the female mould material. 



3. D3 already disclosed the use of silica gel as a 
female mould material and its advantages (in 
particular the use of the finished sorbents as ion 
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exchangers) . A person skilled in the art would be 
quite able to "replicate" mouldings using the same 
technique, if desired; D3 furnishes the necessary 
instructions. It should be noted that the concept of 
"phase separation'' in D3 does not necessarily- 
designate an additional step, but rather the 
adaptation of the hydrophilic or hydrophobic 
properties of the monomer mixture to the properties 
of the female mould material in order to ensure 
maximum adsorption of the solution into the pores 
(which automatically results from the solution) and 
hence maximum replication (see page 2, lines 18-37; 
page 3, lines 38-50). 

The advantages of mouldings over particulate 
sorbents are already known, for example, from D2 
(see page 2, lines 18-31) and D4 (see pages 35-36). 
The modification of the method and sorbents of D3 as 
defined in the present Claims 1, 2, 5, 7 and 8 
(insofar as it is not already deprived of novelty by 
Dl) is therefore obvious. 



4. The subject matter of the dependent method and 
device Claims 4 and 6 cannot be acknowledged to 
involve an inventive step either, since, in view of 
documents D3 , D2 and D5 (see mouldings according to 
D2, on page 1, line 16 - page 2, line 8; page 4, 
lines 16-27; page 6, line 1 - page 7, line 5), only 
known modifications or specifications of the subject 
matter of Claims 1 and 5, respectively, are carried 
out . 



5. Consequently, the present application does not meet 
the requirements of PCT Article 33(3) because the 
subject matter of Claims 2, 4 and 6-8 does not 
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involv an inventive step (PCT Rule 65.1 and 2) 



6. The available prior art neither discloses nor 
suggests the combination of features in the 
dependent method Claim 3B, provided that this claim 
refers back to Claim 2 (see item 2 of this report 
and observations on clarity in Box VIII) . 

6.1 It is plausible that the problem in question is 
solved by said claimed combination of features, 
which, thanks to their primary binding to the female 
mould, could also be seen to show the following 
additional advantages: (i) enabling the template 
molecules to take a defined oriented position which 
is fixed during subsequent polymerisation, creating 
defined cavities with clearer and stronger 
interactions with the analyte; (ii) suppressing 
subsequent bleeding of template molecules, which are 
enclosed on all sides by the polymer; and (iii) 
enabling an improved utilisation of the available 
quantity of template molecules (see page 8, line 13 
- page 9, line 20) . 



6.2 This combination of features is not suggested by D3 

or by a combination of that document with the 
remaining available prior art, because D3 does not 
give any clear indication of the modification of the 
silica gel particles with additional templates in 
the molecule form (the silica gel particles 
themselves are designated as "templates" in D3) . Nor 
does D4, for example, as an overview article on 
mouldings for chromatography purposes produced, 
inter alia, by "molecular imprinting", disclose any 
(template-modified) female moulds for producing 
template-imprinted sorbents (see page 41, "Molecular 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PREL 



ARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
^^EP 00/08373 



recognition", and bibliographic references therein) 



6.3 In the regional or national phase , in particular 
before the EPO, a new independent method claim 
should be drafted including all these features. This 
claim should be drafted in the two-part form 
recommended by EPC Rule 29(1), taking care that the 
features known in combination from D3 be included in 
the preamble of such a claim (see EPC Rule 
29(1) (a) ) . 
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VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

1. Contrary to PCT Rule 5.1(a) (ii) , the description 

does not cite document D4 or indicate the relevant 
prior art disclosed therein. 



2. The sentence on page 2, lines 10-11, does not 
appear to do justice to the teaching of the 
previously published document D3, since that 
document does not disclose "phase separation" as an 
action to be carried out (but rather as an 
automatic adsorption process) ; see the paragraph on 
inventive step, Box V, item 3 . As a result, the 
actual contribution of the present application to 
the prior art is not clear, thereby contravening 
PCT Rule 5.1(a) (iii) (see also PCT Guidelines, 
PCT/GL/4, Chapter II, 4.6). The questionable 
passage has not been corrected in relation to the 
prior art or deleted (see PCT Guidelines, PCT/GL/4, 
Chapter II , 4.4). 
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International application No. 
P(^ ^P 00/08373 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

Clarity: 



The entire description, in particular page 2, lines 21-25 
(the presentation of the problem addressed) and all the 
working examples, show that the use of silica gel as the 
female mould material is essential for the definition and 
implementation of the invention. 



Since independent Claim 1 does not contain this feature, 
it does not meet the requirement of PCT Article 6 in 
connection with PCT Rule 6.3(b) that each independent 
claim must contain all the technical features that are 
essential for the definition of the invention (PCT 
Guidelines, PCT/GL/4 , Chapter III-4.3 and 4.4). 
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VERTRAG UBER J ft INTERNATIONALE ZUSAS^ENARBEIT AUF DEM 



EBIET DES PATENTWESERS 

PCT 



REC 'D 2 h JAN 2002 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNG$^ftteH#^~ 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
9946674-RRhg 



... wz-vD^euen siehe Mittellun 9 uber dje Ubersendung des intemationalen 

WtlTtRES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP00/08373 



Internationales Anmeldedatum(Taoy7Wona&'Ja/7r; 
28/08/2000 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
29/09/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
B01J20/26 



Anmelder 

MERCK PATENT GMBH et al. 



1 . Dieser Internationale voriaufige Prufungsbericht wurde von der mlt der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 8 Blatter einschlieRlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 





Datum der Einreichung des Antrags 
02/04/2001 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
22.01.2002 


Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 
/flS) D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter ^<S£^r*\ 
Goebel, M (f ^ }) 

Tel. Nr. +49 89 2399 8345 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/08373 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteil der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beige fugt, weil sie keine Anderungen entha/ten (Ftegeln 70. 16 und 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-12 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-8 ursprungliche Fassung 

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationaie Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verf ugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 

internationaie vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daft das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, da(3 die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uberden Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 2-4, 6-8 

Nein: Anspruche 1, 5 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-8 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 -8 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 
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Klarheit: 

Aus der gesamten Beschreibung, vgl. insbesondere Seite 2, Zeilen 21-25 (im Hinblick 
auf die Aufgabenstellung) sowie alle Arbeitsbeispiele, geht hervor, daG das Merkmal 
Kieselgel als Matrizenformkorpermaterial fur die Definition und Durchfuhrung der 
Erfindung wesentlich ist. 

Da der unabhangige Anspruch 1 dieses Merkmal nicht enthalt, entspricht er nicht 
dem Erfordernis des Artikels 6 PCT in Verbindung mit Regei 6.3(b) PCT, da(3 jeder 
unabhangige Anspruch alle technischen Merkmale enthalten muB, die fur die Defi- 
nition der Erfindung wesentlich sind (vgl. PCT-Richtlinien PCT/GL/4 III-4.3 und 4.4). 

Verwendete Unterlagen: 

Es wird auf die folgenden Dokumente (D1-D4) verwiesen: 

D1 : US-A-3 222 444 (J.L. LANG) 7. Dezember 1 965 (1 965-1 2-07) 

D2: WO-A-95 03256 (MERCK) 2. Februar 1995 (1995-02-02) 

D3: EP-A-0 366 252 (SUPELCO INC) 2. Mai 1990 (1990-05-02) 

D4: SVEC F ET AL: 'MOLDED RIGID MONOLITHIC POROUS POLYMERS: AN 

INEXPENSIVE, EFFICIENT AND VERSATILE ALTERNATIVE TO BEADS FOR THE 

DESIGN OF MATERIAL FOR NUMEROUS APPLICATIONS' INDUSTRIAL & 

ENGINEERING CHEMISTRY RESEARCH, US,AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. 

WASHINGTON, Bd. 38, Nr. 1, 1999, Seiten 34-48, XP000788228 ISSN: 0888-5885 

D5: WO-A-98 03261 (MERCK) 29. Januar 1 998 (1 998-01 -29). 

Die Dokumente D1 und D3-D5 sind im Internationalen Recherchenbericht zitiert, Do- 
kumente D2 (von der gleichen Anmelderin) und D3 sind in der Anmeldung gewurdigt. 

Neuheit: 

1 . Die Merkmalskombination der unabhangigen Anspruche 1 und 5, wie derzeit bean- 
sprucht, ist aus Dokument D1 bekannt. D1 offenbart (vgl. Recherchenbericht) einen 
Matrizenformkorper (aus einem bevorzugt wasserloslichen Material, z.B. PVA), aus 
welchem durch die Schritte (b)-(d) des ggw. Anspruchs 1 ein polymerer, poroser or- 
ganischer Formkorper hergestellt wird. Eine Verwendung der Formkorper (in chroma- 
tographischen Trennsaulen) zur Trennung von Stoffgemischen ist nicht offenbart. 

2. Die vorliegende Anmeldung erfullt daher nicht die Voraussetzungen fur Neuheit 
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gemaB Art. 33(2) PCT, da der Gegenstand der Anspruche 1 und 5 nicht n u gegen- 
uber dem Stand der Technik (vgl. Regel 64(1 )-(3) PCT) ist. 

3.1 Die Dokumente D2 und D4offenbaren (vgl. D2: Seite 1, Zeilen 4-17; Beispiele 1-10; 
Anspruche 1 , 6, 7, 9; D4: Seiten 36-46) polymere Formkorper, chromatographische 
Trennsaulen welche sie enthalten, sowie deren Verwendung bei der chromatogra- 
phischen Trennung mindestens zweier Stoffe. 

Die Herstellungsverfahren dieser Formkorper nach D2 und D4 unterscheiden sich 
von denen des Anspruchs 1 der ggw. Anmeldung darin, daB kein Formkorper als 
Matrize verwendet wird. Nach D2 wird diese Funktion durch in der Reaktionsmi- 
schung geloste Polymere erfullt, nach D4 wird eine gewunschte Porositat durch 
Auswahl eines geigneten porogenen Losungsmittels (mit bestimmtem Losungsver- 
mdgen fur das Eduktgemisch) eingestellt. 

Die Formkorper nach D2 unterscheiden sich von denen des Anspruchs 5 zusatzlich 
dadurch, daB sie aus anorganischen Polymeren (Kieselgel) bestehen. 

3.2 Dokument D3 offenbart (vgl. Seite 2, Zeilen 1-4 und 18-46; Seite 2, Zeile 50 bis Seite 
3, Zeile 14; Seite 3, Zeilen 38-50; Seite 5, Zeile 50 bis Seite 6, Zeile 2; Seite 6, Zeilen 
19-36; Beispiele 1-22; Fig. 2 und 3; Anspruche 10, 13) polymere organische Sorben- 
tien, chromatographische Trennsaulen welche sie enthalten, sowie deren Verwen- 
dung bei der chromatographischen Trennung mindestens zweier Stoffe. 

Die Herstellung der Sorbentien ist wie in Anspruch 1 der ggw. Anmeldung definiert, 
auBer das die Matrizen und die damit erzeugten Sorbentien in Partikelform vorlie- 
gen. 

3.3 Der Gegenstand der unabhangigen Anspruche 7 und 8, sowie der von Anspruchen 
1 und 5 abhangigen Anspruche 2-4 und 6 ist somit neu (Art. 33(2) PCT). 

Erfinderische Tatigkeit: 

1 . Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen 
werden, daB ein Verfahren zur Herstellung von Formkorpern fur die Chromatogra- 
phie angegeben werden soli, welche Formkorper vergleichbare Trennleistungen bei 
verbesserter Stabilitat im alkalischen Milieu aufweisen (vgl. Seiten 1 und 2). 

2. Diese Aufgabe scheint jedoch, ungeachtet des Einwands mangelnder Neuheit (s. 
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dort), nur b i Verwendung von Kieselgel als Matriz nformkorpermat rial glaub- 
haft gelost zu werden. 

3. Kieselgel als Matrizenmaterial und die damit verbundenen Vorteile sind jedoch aus 
D3 schon bekannt (insbesondere die Verwendung der fertigen Sorbentien als lonen- 
austauscher), es liegt im Rahmen der Moglichkeiten des Fachmanns mit der gleichen 
Technik auch Formkorper zu "replizieren", sofern gewunscht; die Anleitung hierzu ist 
D3 zu entnehmen. Anzumerken ist, daf3 der Begriff "Phasentrennung" in D3 nicht 
notwendigerweise einen zusatzlichen Schritt, sondern vielmehr die Angleichung der 
hydrophilen Oder hydrophoben Eigenschaften des Monomerengemischs an die des 
M at rizen materials bezeichnet, fur (selbsttatig aus der Losung erfolgende) maximale 
Adsorption der Losung in den Poren und somit maximale Replikation (vgl. Seite 2, 
Zeilen 18-37; Seite 3, Zeilen 38-50). 

Die Vorteile von Formkorpern ggu. partikularen Sorbentien hingegen sind z.B. aus 
D2 (vgl. Seite 2, Zeilen 18-31) und D4 (vgl. Seite 35-36) schon bekannt. Die Modifi- 
kation des Verfahrens und der Sorbentien nach D3 im Sinne der ggw. Anspruche 1, 
2, 5, 7 und 8 (insoweit nicht schon neuheitsschadlich durch D1 getroffen) ist somit 
naheliegend. 

4. Im Gegenstand der abhangigen Verfahrens- und Vorrichtungsanspruche 4 und 6 ist 
ebenfalls keine erfinderische Tatigkeit zu erkennen, da in Anbetracht der Dokumente 
D3, D2 und D5 (bezieht sich auf Formkorper nach D2, vgl. Seite 1 , Zeile 1 6 bis Seite 
2, Zeile 8; Seite 4, Zeilen 16-27; Seite 6, Zeile 1 bis Seite 7, Zeile 5) nur bekannte 
Modifikationen oder Spezifikationen des Gegenstands der Anspruche 1 bzw. 5 
durchgefuhrt werden. 

5. Die vorliegende Anmeldung erfullt daher nicht die Voraussetzungen gernaB Art. 33(3) 
PCT, da der Gegenstand der Anspruche 2, 4 und 6-8 nicht auf einer erf inderischen 
Tatigkeit beruht (vgl. Regel 65(1) und (2) PCT). 

6. Die im abhangigen Verfahrensanspruch 3, wenn auf Anspruch 2 ruckbezogen (vgl. 
Punkt 2 dieses Abschnitts und Abschnitt Klarheit), enthaltene Merkmalskombination 
ist aus dem vorliegenden Stand der Technik weder bekannt, noch wird sie durch ihn 
nahegelegt. 
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6.1 Es ist plausibel, daB die zugrundeliegende Aufgabe durch besagte beanspruchte 
Merkmalskombination gelost wird. Zusatzliche Vorteile konnten darin gesehen 
werden, daB durch die primare Bindung der Templatmolekule an den Matrizenform- 
korper (i) diese eine definiert ausgerichtete Position einnehmen, welche durch die 
nachfolgende Polymerisation fixiert wird, somit definiertere Kavitaten mit eindeuti- 
geren und starkeren Wechselwirkungen zum Analyten vorliegen; (ii) ein Nachbluten 
von allseits von Polymer umschlossenen Templatmolekulen unterbleibt; und (iii) eine 
bessere Ausnutzung der zur Verfugung stehenden Menge an Templatmolekulen 
moglich ist (vgl. Seite 8, Zeile 13 bis Seite 9, Zeile 20). 

6.2 Sie ist weder durch D3, noch durch Kombinattonen dieses Dokuments mit dem son- 
stigen verfugbaren Stand der Technik nahegelegt, da D3 keine eindeutigen Hin- 
weise zur Modifikation der Kieselgelpartikel mit zusatzlichen Templaten in Molekul- 
form zu entnehmen sind (die Kieselgelpartikel selbst werden in D3 als "Template" 
bezeichnet) und z.B. D4, als Ubersichtsartikel fur Formkdrper fur Chromatographie- 
zwecke, u.a. mit "Molecular Imprinting" hergestellt, keine (templatmodifizierte) Ma- 
trize zur Herstellung der Templat-gepragten Sorbentien offenbart (siehe Seite 41 
"Molecular Recognition" und Literaturstellen darin). 

6.3 In der reqionalen/nationalen Phase , insbesondere vor dem EPA, sollte ein neuer 
unabhangiger Verfahrensanspruch formuliert werden, welcher alle diese Merkmale 
einschlieBt. Dieser sollte in der zweiteiligen Form nach Regel 29(1) abgefaBt wer- 
den, wobei zu berucksichtigen ist, daB die aus D3 in Verbindung miteinander be- 
kannten Merkmale in den Oberbegriff eines solchen Anspruchs aufgenommen wer- 
den (vgl. Regel 29(1 )(a) EPU). 

Bestimmte Mangel: 

1. Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1(a)(ii) PCT werden in der Be- 
schreibung weder der in dem Dokument D4 offenbarte einschlagige Stand der 
Technik noch dieses Dokument angegeben. 

2. Der Satz auf Seite 2, Zeilen 10-1 1 scheint der Lehre der Vorveroffentlichungen D3 
nicht gerecht zu werden, da eine "Phasentrennung" als vorzunehmende Handlung 
darin nicht offenbart wird (eher eine automatische Adsorption), vgl. Abschnitt Erfin- 
derische Tatigkeit, Punkt 3. Der eigentliche Beitrag der gegenwartigen Anmeldung 
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zum Stand der Technik ist somit nicht klar, im Widerspnich zu den Erfordernissen der 
Regel 5.1(a)(iii) PCT (siehe auch PCT Richtlinien PCT/GL/4 II, 4.6). Die fragliche 
Passage ist weder in Bezug auf den Stand der Technik berichtigt noch gestrichen 
worden (vgl. PCT Richtlinien PCT/GL/4 II, 4.4). 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

9946674-RRhg 


WEITERES siene Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/08373 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

28/08/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

29/09/1999 


Anmelder 

MERCK PATENT GMBH 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen RecherchenbehSrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 iibermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _3 Blatter. 

PT| Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



2. 

3. 



Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

PI Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 
[ | zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
| [ bei der Behdrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
| | bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

[ | Die Erklarung, daG das nachtraglich eingereichte schriftiiche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

[ | Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

f J Bestimmte Anspruche haben sich ats nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
[ | Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

|X[ wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
[ [ wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

rrri wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

~~ wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
[J Anmelder kann der Behdrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verttffentlichen: Abb. Nr. 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keine der Abb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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EP 0 366 252 A (SUPELCO INC) 
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-/-- 



1,5 



1,2,4 



m 



Weitere Veroffentlichung en sind der Fortsetzung von Feld C zu 
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ID 



Slehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

'A' Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand derTechnikdefiniert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

'E* alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internationaien 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oderdurch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

•O" Veroffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MaRnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem internationaien Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



a T Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationaien Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"V Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationaien Recherche 



22. Dezember 2000 



Absendedatum des internationaien Recherch en benefits 
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Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 
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t-H (54) Title: POROUS ORGANIC POLYMER SHAPED BODIES 

(54) Bezeichnung: POROSE ORGANISCHE POLYMERFORMKORPER 

00 

O (57) Abstract: The invention relates to porous organic polymer shaped bodies which, by virtue of their properties, are particularly 
£i suited as chromatographic separating materials. The invention also relates to the production of these shaped bodies using an im- 
^ printing method. To this end, the polymerization is carried out in a matrix shaped body and the matrix shaped body is subsequendy 
eliminated by washing. 

© (57) Zusam menfassung: Die Erfindung betrifft porose organische Polymerformkorper, die aufgrund ihrer Eigenschaften besonders 
^ als chromatographische Trennmaterialien geeignet sind, und ihre HersteUung mittels eines Imprintverfahrens. Dazu wird in einem 
^ Matrizenfonnkorper polymerisiert und der Matrizenfonnkorper anschlieBend durch Auswaschen entfemt. 



WO 01/23083 



-1 - 



PCT/EP00/08373 



P rose organische Polymerformkorp r 



Die Erfindung betrifft porose organische Polymerformkorper, die aufgrund 
ihrer Eigenschaften besonders als chromatographische Trennmaterialien 
geeignet sind, und ihre Herstellung mittels eines Imprintverfahrens. 



Polymere Formkorper finden vielfaltige Anwendung als chromato- 
graphische Trennmaterialien. Bekannt ist der Einsatz von organischen 
polymeren Membranen fur die Separation von makromolekularen Stoffen 
(EP 0 320 023) Oder die Verwendung von porosen Kieselgel-Formkorpern 
statt der Oblichen partikularen Sorbentien fur chromatographische 
Trennungen (WO 95/03256). Kieseigel-Formkdrper konnen mit einer 
definierten engen Porenverteilung hergestellt werden. Durch die 
Kombination von Meso- und Makroporen konnen auch bei hohem FluB 
gute Trennleistungen erzielt werden. Auf diese Weise bieten Formkorper 
vorteilhaftere Eigenschaften als partikulare Tragermaterialien. 

Nachteil der Kieseigel-Formkdrper ist jedoch ihre unzureichende Stabilitat 
in wassrigen Laufmitteln, insbesondere bei pH-Werten > 7. Aus diesem 
Grund konnen sie nicht fur alle chromatographischen Trennverfahren, wie 
beispielsweise lonenaustauschchromatographie, eingesetzt werden. 
Weiterhin bestehen Einschrankung bei der Reinigung und der Anti-Fowling- 
Behandlung von Sorbentien auf Kieselgel-Basis. 



25 Formkorper aus organischen Materialien dagegen wiirden eine geeignete 
Stabilitat aufweisen, konnen aber bislang nicht in der gleichen Qualitat 
produziert werden wie anorganische Formkorper, die nach dem Sol - Gel 
Verfahren (WO 95/03256) hergestellt werden. Membranen aus organi- 
i schen Polymeren konnen durch Massepolymerisation in Gegenwart eines 

30 Porogens hergestellt werden (EP 320 023). Diese Polymermembranen 
werden vorzugsweise zur Separation von makromolekularen Substanzen 
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wie Biopolymeren verwendet, da fur derartige Anwendungen makroporose 
Materialien verwendet werden konnen. Mesoporose organische Polymere 
mit einer engen Porenverteilung zur Auftrennung kleinerer Molekule 
konnen jedoch nicht in der notwendigen Qualitat hergestellt werden. 

5 

In EP 0 366 252 wird die Herstellung von porosen organischen 
Tragermaterialien durch einen polymeren Abdruck von Kieselgelteilchen 
beschrieben. Das Porensystem der Kieselgelteilchen wird durch 
Suspensionspolymerisation mit Polymer gefullt und Monomer und Initiator 
1 0 durch Extraktion entfernt. Nachteilig bei diesem Verfahren ist die 

notwendige Phasentrennung. Zudem bietet das Verfahren lediglich die 
Moglichkeit, partikulare Tragermaterialien herzustellen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, einen einfachen 
15 HerstellungsprozeB zu finden, welcher es ermoglicht, Polymerformkorper 
mit einer groBen spezifischen Oberflache und definierter Porenstruktur 
herzustellen, Derartige Materialien sind besonders geeignet fur die 
chromatographische Auftrennung von Komponenten mit kleinen 
Molmassen. 

20 

Es wurde gefunden, daB durch Massepolymerisation von Monomeren in 
einem Kieselgelformkorper und anschlieBendem Herauslosen des 
Kieselgels organische Polymerformkorper fur die Chromatographie 
hergestellt werden konnen. Diese Polymerformkorper zeigen 
25 Trennleistungen, die denen der Kieselgelformkorper Equivalent sind. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demnach ein Verfahren zur 4 
Herstellung von polymeren organischen Formkorpern, gekennzeichnet 
durch folgende Verfahrensschritte: t 
30 a) Bereitstellen eines Formkorpers als Matrize; 

b) AusgieBen der Hohlraume des Formkorpers mit einer Monomerlosung; 

c) Polymerisierung der Monomerlosung; 
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d) Auswaschen und Herauslosen des Matrizenformkorpers. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird als Matrizenformkorper ein 
Kieselgelformkorper verwendet. 

5 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird ein Matrizenformkorper 
verwendet, der mit Templat-Molekulen modifiziert ist. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform wird zum Auswaschen 
10 des Matrizenformkorpers wassrige FluBsaure verwendet. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch polymere organische 
Formkorper, erhaltlich durch 
a) Bereitstellen eines Formkorpers als Matrize; 
15 b) AusgieBen der Hohlraume des Formkorpers mit einer Monomerlosung; 

c) Polymerisierung der Monomerlosung; 

d) Auswaschen und Herauslosen des Matrizenformkorpers. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform weisen die Oberflachen der 
20 Formkorper Separationseffektoren auf . 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch eine chromatographische 
Trennsaule, die einen erfindungsgemaBen Formkorper enthalt. 

25 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendung eines 
erfindungsgemaBen Formkorpers bei der chromatographischen Trennung 
mindestens zweier Stoffe. 

Organische polymere Formkorper im Sinne der vorliegenden Erfindung 
30 sind Formkorper jeder Form, beispielsweise Membranen Oder flache oder 
saulenformige Formkorper. Flache Formkorper haben ihre groBte 
Ausdehnung quer zur DurchfluBrichtung des Elutionsmittels. Besonders 
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bevorzugt werden Formkorper, wie saulenformige Formkorper, eingesetzt, 
die eine gleich lange Oder langere Ausdehnung entlang der Achse haben, 
die von den Elutionsmitteln durchstromt wird. Die GroBe und Dimension 
der Formkorper entspricht den in der zum Einsatz in der Chromatographie 

5 ublichen Dimensionen. Flache Formkorper haben typischerweise eine 
Dicke zwischen 0,2 und 20 pm, saulenformige Formkorper haben 
typischerweise einen Durchmesser zwischen 0,1 cm und 5 cm und eine 
Lange (langste Ausdehnung) zwischen 1 und 30 cm. Fur praparative 
Trennungen konnen die angegebenen Dimensionen entsprechend der 

10 Dimensionen bekannter Saulendimensionen uberschritten werden. Fur 
miniaturisierte Anwendungen konnen die angegebenen Dimensionen bis 
in den Bereich von Kapillaren unterschritten werden. 

Organische polymere Formkorper im Sinne der vorliegenden Erfindung 
15 sind auch Formkorper, die fur eine Radialsaule verwendet werden konnen. 
In diesem Fall wird der Formkorper nicht entlang seiner Langsachse 
durchstromt. Vielmehr weist er entlang der Langsachse eine Bohrung auf , 
durch die das Elutionsmittel zunachst in den Formkorper eintritt und 
anschlieBend radial an den Rand hin austritt. Die Tiefe und der 
20 Durchmesser der Bohrung richten sich nach den Dimensionen des 

Formkorpers und haben die fur derartige Anwendungen ublichen MaBe. 



Als Matrizenformkorper fur das erfindungsgemaBe Verfahren werden 
typischerweise entsprechend dimensionierte porose Formkorper 
verwendet, deren Porensystem insbesondere aus Makroporen gebildet 
wird. Bevorzugterweise besitzen die Formkorper zusatzlich auch 
Mesoporen in den Wanden der Makroporen. Die untereinander 
verbundenen Makroporen besitzen typischerweise einen Durchmesser, 
der einen Medianwert groBer als 0,1 jxm aufweist. Der Durchmesser der 
Mesoporen weist im allgemeinen einen Medianwert zwischen 2 und 100 
nm auf. Durch die Art der Porositat bzw. der spezifischen Oberflache des 
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Matrizenformkorpers kann die Porositat und spezifische Oberflache des 
einpolymerisierten Formkorpers beeinfluBt werden. Die entstehenden 
erfindungsgemaBen Formkorper konnen demnach Makroporen und 
bevorzugt auch Mesoporen der gleichen GroBenordungen aufweisen, wie 
5 sie fur die Matrizenformkorper aufgefuhrt sind. 

Statt eines porosen Formkorpers kann als Matrizenformkorper auch eine 
Saule oder eine entsprechende Halterung verwendet werden, die mit 
porosen Partikeln gefulit ist. In diesem Fall bilden die Partikelzwischen- 
10 raume ublicherweise Makroporen. 

Um nach erfolgter Polymerisation den Matrizenformkorper entfernen zu 
konnen, muB dieser aufgelost und ausgewaschen werden, ohne das 
entstandene organische Polymer zu zerstoren. Bevorzugterweise werden 

15 deshalb Matrizenformkorper aus anorganischen Materialien, wie 

anorganischen Oxiden, besonders bevorzugt Kieselgel, verwendet. 
Beispielsweise konnen dies monolithische Formkorper sein, wie sie in WO 
94/19 687 oder WO 95/03 256 beschrieben werden. Sie konnen calciniert 
oder uncalciniert eingesetzt werden, je nach der gewiinschten Porositat 

20 des herzustellenden organischen Polymers. 

Matrizenformkorper aus Kieselgel konnen mit wassrigen Basen oder, 
besonders bevorzugt, mit wassriger FluBsaure ausgewaschen werden. 
Falls die einpolymerisierten organischen Formkorper unter derartigen 

25 Bedingungen ebenfalls labil sind, muB ein anderer Matrizenformkorper 

gewahlt werden. Dies kann beispielsweise ein poroser Matrizenformkorper 
aus einem organischen Polymer sein, das unter Bedingungen 
ausgewaschen wird, die den einpolymerisierten Formkorper nicht 
zerstoren. So konnen beispielsweise Polylactide oder Melamin-Phenol- 

30 Formaldehydharze eingesetzt werden. 
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Das erfindungsgemaBe Verfahren ermoglicht die Herstellung 
verschiedenster organischer polymerer Formkorper. Die Formkorper 
konnen z.B. durch radikalische, ionische Oder thermische Polymerisation 
erzeugt werden. Es kann sich beispielsweise urn Poly(meth)acryl- 

5 saurederivate, Polystyrolderivate, Polyester, Polyamide Oder Polyethylene 
handeln. Die entsprechend einzusetzenden Monomeren sind dem 
Fachmann auf dem Gebiet der organischen Polymere bekannt. 
Beispielsweise sind dies monoethylenisch oder polyethylenisch 
ungesattigte Monomere, wie Vinyl-Monomere, vinylaromatische und 

10 vinylaliphatische Monomeren, z.B. Styrol und substituierte Styrole, 

Vinylacetate Oder Vinylpropionate, acrylische Monomere, wie Methacrylate 
und andere Alkylacrylate, Ethoxymethylacrylat und hohere Analoga und 
die entsprechenden Methacylsaureester oder deren Amide, wie Acrylamid 
oder Acrylnitril. Weitere monoethylenisch und polyethylenisch 

15 ungesattigten Monomere finden sich beispielsweise in EP 0 366 252 oder 
US 5,858,296. 

Der Fachmann ist in der Lage, die verschiedenen Monomeren 
entsprechend zu kombinieren, gegebenenfalls einen geeigneten Radikal- 
20 starter oder Initiator zu wahlen und so eine Monomerlosung zusammen- 
zustellen, mit der der Matrizenformkorper aufgefullt wird. Die 
Polymerisationsdauer und -temperatur wird nach ublichen Regeln auf die 
jeweilige Monomerlosung abgestimmt. 

25 Nach Beendigung des Polymerisationsschritts wird der entstandene solide 
Formkorper, der beispielsweise aus dem anorganischen Matrizenpolymer 
und dem abgeformten organischen Polymer besteht, entnommen und das 
Material des Matrizenformkorpers ausgewaschen und herausgelost. Dazu 
wird der Formkorper in einer Waschlosung, optional unter Erhitzen, 

30 gelagert oder bevorzugt geschwenkt. Eine Behandlung mit wassriger 
FluBsaure zur Entfernung von Kieselgel dauert typischerweise 48 h. 



• 



WO 01/23083 PCT/EP00/08373 

-7- 



Nach weiteren Waschschritten zur Entfernung der aggressiven 
Waschlosung und letzter Partikel erhalt man den porosen organischen 
polymeren Formkorper als Abdruck bzw. Gegenstuck zu dem eingesetzten 
Matrizenformkorper. 

5 

Falls die entstandenen Formkorper bereits die geeigneten Funktionalitaten 
aufweisen, konnen sie direkt fur chromatographische Trennungen 
eingesetzt werden. Beispielsweise kann ein Polymer aus Polystyrol Oder 
Derivaten davon direkt fur Reversed Phase Trennungen verwendet 

10 werden. Dazu werden die Formkorper mit entsprechenden AnschluB- 
stucken versehen, mit einer Ummantelung umgeben und in eine 
chromatographische Trennsaule integriert. Geeignete Halterungen und 
Ummantelungen sind bereits fur anorganische monolithische Sorbentien 
bekannt (z.B. WO 98/59238 und die unveroffentlichte DE 99 32 318) und 

15 konnen auf die erfindungsgemaBen Formkorper ubertragen werden. 

Besonders bei einer Ummantelung mit Kunststoffen, wie z.B. PEEK oder 
faserverstarktem PEEK, konnen die erfindungsgemaBen organischen 
Formkorper zumeist effektiver und dichter ummantelt werden als die 
entsprechenden anorganischen Formkorper, da sie eine starkere Bindung 

20 zu der Kunststoff-Ummantelung eingehen konnen. 

In Abhangigkeit von den Trenneigenschaften, die der erfindungsgemaBe 
Formkorper aufweisen soil, konnen jedoch zunachst weitere 
Modifikationen notwendig sein. Soil er beispielsweise fur die Affinitats- 

25 oder lonentausch-chromatographie eingesetzt werden, muB die 

Oberflache mit entsprechenden Separationseffektoren belegt sein. In 
manchen Fallen konnen geeignete Substanzen bereits der Monomer- 
losung zugesetzt werden und so direkt in das Polymer eingefuhrt werden. 
Bevorzugterweise werden jedoch entsprechend bekannter Verfahren 

30 wahrend der Polymerisation zunachst Funktionalitaten eingefuhrt, die 
anschlieBend mit Separationseffektoren umgesetzt werden konnen. 
Ebenso konnen weitere Modifikationen uber Block- oder Pfropf- 
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polymerisationen auf den polymeren Formkorpern eingefiihrt werden. 
Separationseffektoren und Monomere, die neben einer polymerisierbaren 
Doppelbindung noch weitere Funktionalitaten, wie z.B. Oxiranringe, 
enthalten, sind dem Fachmann bekannt. Beispiele finden sich in WO 
5 96/221 6, WO 96/2231 6 Oder WO 95/1 0354. 

Genauso konnen geeignete Funktionalitaten der erfindungsgemaBen 
Formkorper zur Anbindung bzw. Immobilisierung von Biomolekulen, wie 
beispielsweise Enzymen verwendet werden. Dazu sind besonders 
1 0 makroporose Formkorper geeignet. Daher fallen Biomolekule wie z.B. 

Enzyme erfindungsgemaB auch unter den Begriff Separationseffektoren. 

Durch das erfindungsgemaBe Verfahren konnen weiterhin Formkorper mit 
besonderen Trenneigenschaften hergestellt werden. Wie beim „Molecular 

15 Imprinting" konnen Templat-Molekule an die Oberflache des, in diesem 
Falle porosen Oder unporosen, Matrizenformkorpers gebunden werden. 
AnschlieBend werden die Zwischenraume Oder Poren mit Monomerlosung 
ausgefullt und auspolymerisiert. Wahrend der Polymerisation bilden sich 
Kavitaten aus, die die Templat-Molekule umschlieBen. Dann wird der 

20 Matrizenformkorper und die daran gebundenen Templatmolekule 

ausgewaschen. Im Gegensatz zu den bekannten Verfahren des Molecular 
Imprinting bietet das erfindungsgemaBe Verfahren den Vorteil, daB durch 
die Bindung an den Matrizenformkorper die Templatmolekule eine 
definiert ausgerichtete Position einnehmen. Auf diese Weise entstehen 

25 definiertere Kavitaten, die bei der chromatographischen Trennung 
eindeutigere und starkere Wechselwirkungen eingehen konnen. Ein 
weiterer groBen Vorteil des erfindungsgemaBen Verfahrens ist, daB nach 
der Polymerisation alle Templatmolekule ausgewaschen werden konnen. 

30 In herkommlichen Verfahren wird ein Teil der Templatmolekule nach der 
Polymerisation vollstandig von dem Polymer umgeben und kann gar nicht 
Oder nur sehr langsam aus dem Polymer entfernt werden. Da auch bei der 
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spateren Verwendung der Polymere zur chromatographischen Trennung 
noch Templatmolekule aus dem Polymer f reigesetzt werden konnen und 
die Analyse verfalschen, ist die Verwendung derartiger Materialien zumeist 
auf eine Aufreinigung oder qualitative Analyse beschrankt. Eine Spuren- 
5 analyse ist kaum moglich. 

ErfindungsgemaB hergestellte Polymere zeigen dieses Ausbluten nicht. 
Grund dafur ist die bevorzugt kovalente Bindung der Templat-Molekule an 
den Matrizenformkorper. Auf diese Weise werden sie niemals vollstandig 
10 von dem einpolymerisierten Formkorper umgeben und festgehalten, 
sondern werden durch das Auswaschen des Matrizenformkorpers 
zusammen mit diesem vollstandig entfernt. 

Zudem ist zur Herstellung eines Imprintpolymers nach dem Stand der 
15 Technik eine groBe Menge an gereinigtem Templat notwendig, die nur 

schwer wieder zuruckgewonnen werden kann. Bei der erfindungsgemaBen 
Verfahren dagegen wird das Templat zunachst an den Matrizeri- 
Formkorper gebunden. Uberschussige Templat-Molekule konnen 
abgewaschen und aufgefangen werden. Erst in einem zweiten Schritt wird 
20 die Monomerldsung zugegeben und polymerisiert. Die nach dem 
erfindungsgemaBen Verfahren unter Verwendung eines Templats 
hergestellten Polymerformkorper konnen sowohl als Formkorper 
eingesetzt werden oder auch fur bestimmte Anwendungen nachtraglich zu 
Partikein zerkleinert werden. 

25 

Somit bietet das erfindungsgemaBe Verfahren die Moglichkeit, organische 
polymere Formkorper mit definierter Porositat herzustellen. Die Poren 
konnen durch den Matrizenformkorper selbst oder durch eine Modifikation 
^ des Matrizenformkorpers mit Templatmolekulen definiert werden. Die 

30 erfindungsgemaBen Materialien ermoglichen im Vergleich zu partikularen 
Sorbentien zumindest gleichwertige Trennleistungen bei hoherem FluB. 
Sowohl die Oberflache des Matrizenformkorpers als auch die Oberflache 
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des erfindungsgemaBen Formkorpers kann modifiziert werden, so daB 
eine Vielzahl von Moglichkeiten besteht, die Formkorper ideal an das 
jeweitige Trennproblem anzupassen. 

5 

Auch ohne weitere Ausfuhrungen wird davon ausgegangen, daB ein Fach- 
mann die obige Beschreibung im weitesten Umfang nutzen kann. Die 
bevorzugten Ausfiihrungsformen und Beispiele sind deswegen lediglich als 
1 0 beschreibende, keineswegs als in irgendeiner Weise limitierende Offen- 
barung aufzufassen. 

Die vollstandige Offenbarung aller vor- und nachstehend aufgefuhrten 
Anmeldungen, Patente und Veroffentlichungen, insbesondere der 
1 5 korrespondierenden Anmeldung DE 1 99 46 674, eingereicht am 

29.09.1999, ist durch Bezugnahme in diese Anmeldung eingefuhrt. 



Beispiele 

20 

1. Herstellung eines Polymerformkdrpers mit einem Kieselgel- 
Matrizenformkorper 

Material : 

25 4 unkalzinierte Kieselgel - Matrizenformkorper (Lange 1 1 cm, 0 4 mm) 
Monomerlosung bestehend aus : 35 ml Styrol, 35 ml Divinylbenzol 
(entstabilisiert mit NaOH und getrocknet mit Na 2 S0 4 ) und 
0,7 g Azoisobuttersaurenitril 



30 



Gerate : 

100 ml Einhalskolben, 
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2 Tropftrichter mit Druckausgleich 
Trockenofen mit Drehvorrichtung 

Durchfuhrung : 

Die Kieselgel - Matrizenformkorper werden in einen querliegenden 250 ml 
Tropftrichter vorgelegt und 10 min evakuiert. Unter Vakuum wird die 
Monomerldsung innerhalb von 2 min zugetropft. Nach 10 min, wenn keine 
Blasenbildung mehr erkennbar ist, wird die Oberstehende Polymeriosung 
abgegossen und die Formkdrper in den Drehofen gegeben, wo bei 70 °C 
20 h polymerisiert wird. Nach dem Abkuhlen werden die Teile in 50 % - ige 
wassrige (v.v) FluBsaure gegeben und es wird 2 Tage geschuttelt. 
AnschlieBend wird mit Wasser und 0,5 M Phosphatpuffer (pH 5,5) 
gewaschen. 

Die entstandenen organischen Formkorper werden dann jeweils 6 
Stunden mit Toluol und Acetonitril extrahiert. AnschlieBend werden die 
Formkorper in einen Schrumpfschlauch gesteckt und mit Epoxyharz 
vergossen, wobei HPLC - Connectoren mit eingegossen werden. 

Daten der Polymerformkorper : 
mittlere PorengroBe : 12, 2 nm 
Porenvolumen : 0,16 cm 3 

mittlere spezifische Oberflache : 50 m 2 (bestimmt nach BET) 

Chromatographischer Test : 

Es wurde die Bodenzahl mit Toluol bestimmt : 
Elutionsmittel : Acetonitril - Wasser, 60 : 40 
Wellenlange : 254 nm 

Bodenzahl : 9935 Boden pro m 
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2. H rstellung ein s Polymerformkorpers als Abdruck einer mit 
Ki selg Iteilch n gepackten Saule 

Durchfuhrung : 

5 Monospher Kieselgelpartikel (Durchmesser 2 jjm) wurden in eine 
Superformancesaule 50-10 gepackt. 

Es wurden jeweils 10 ml Styrol, 10 ml Divinylbenzol und 0,2 g AIBN 
eingefullt und bei 70°C zur Reaktion gebracht. Nach der Reaktion wird das 
Produkt entnommen und in 50 % - ige (v.v) HF Losung gegeben. 
10 AnschlieBend wird mit Wasser, Phosphatpuffer (pH 5,5) (Jeweils 1 Stunde 
und 50 ml) , Methanol, Aceton und Acetonitril (100 ml jeweils 10 h) 
gewaschen. 
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Anspruch 

1 . Verfahren zur Herstellung von polymeren organischen Formkorpern, 
gekennzeichnet durch folgende Verfahrensschritte: 
5 a) Bereitstellen eines Formkorpers als Matrize 

b) AusgieBen der Hohlraume des Formkorpers mit einer Monomerlosung 

c) Polymerisierung der Monomerlosung 

d) Auswaschen und Herauslosen des Matrizenformkorpers 

10 2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB als 
Matrizenformkorper ein Kieselgelformkorper verwendet wird. 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB ein Matrizenformkorper verwendet wird, der mit 

1 5 Temptat-Molekulen modif iziert ist. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB zum Auswaschen des Matrizenformkorpers wassrige FluBsaure 
verwendet wird. 

20 

5. Polymerer organischer Formkorper herstellbar nach dem Verfahren 
entsprechend einem der Anspruche 1 bis 4. 

6. Polymerer organische Formkorper nach Anspruch 5, dadurch 

25 gekennzeichnet, daB die Oberflache des Formkorpers Separations- 
effektoren aufweist. 

7. Chromatographische Trennsaule, enthaltend einen Formkorper nach 
einem der Anspruche 5 oder 6. 

30 
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10 



15 



20 



25 



30 



8. Verwendung eines Formkorpers nach einem der Anspruche 5 Oder 6 
bei der chromatographischen Trennung mindestens zweier Stoffe. 
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